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結 城 賞
CaM kinase lα-induced phosphorylation of Drp1 
regulates mitochondrial morphology
細胞生理学 韓 　 小 建
　Mitochondria are dynamic organelles that frequently 
move, divide, and fuse with one another to maintain their 
architecture and functions. However, the signaling 
mechanisms involved in these processes are still not well 
characterized. In this study, we analyzed mitochondrial 
dynamics and morphology in neurons. Ca2＋ influx through 
voltage-dependent Ca2＋channels（VDCCs）was found to 
cause a rapid halt in mitochondrial movement and induce 
mitochondrial fission. VDCC-associated Ca2＋signaling 
stimulates phosphorylation of Drp１at serine 600 via 
activation of CaMKIα. In neurons, phosphorylation of 
Drp１at serine 600 is associated with an increase in Drp１
translocation to mitochondria, whereas in vitro, phos-
phorylation of Drp１results in an increase in its affinity for 
Fis1. It suggests that Ca2＋ is likely to be functionally 
important in the control of mitochondrial dynamics 
through regulation of Drp１phosphorylation.
Collectrin is involved in the development of salt-
sensitive hypertension by facilitating the membrane 
trafficking of apical membrane proteins via interac-
tion with soluble N-ethylmaleiamide-sensitive factor 
attachment protein receptor complex
腎・免疫・内分泌代謝内科学 安 原 章 浩
　ACE2（angiotensin converting enzymeﾝ2）の新規ホモ
ローグとして我々が同定したコレクトリンは，Hepatocyte 
nuclear factorﾝlα，1βの転写制御を受けており，膵β細胞
や腎臓の近位尿細管細胞，集合管細胞に発現していること
を報告した．コレクトリンは SNARE 複合体と相互作用す
ることにより小胞体の細胞膜へのドッキングに関与してい
ることも報告した．本研究においては，高血圧の病態で，
コレクトリンが管腔側膜蛋白の輸送を介してナトリウム調
節に関与しているか否かを検討した．コレクトリンは 
mIMCDﾝ3 細胞内で SNARE 複合体（Snapin，Snapﾝ23，
Syntaxinﾝ4，VAMPﾝ2）と結合した．siRNA でコレクトリ
ンをノックダウンすると，細胞膜上のアクアポリンﾝ２，
αﾝENaC，H＋ ﾝATPase が減少した．さらに７週齢の 
Wistar-Kyoto ラットと自然発症高血圧ラットを，正常食塩
食（１％塩化ナトリウム），高食塩食（８％塩化ナトリウ
ム）に分けて10週間飼育した．高食塩食負荷にて，両群と
も血圧が有意に上昇し，塩化ナトリウム摂取量，排泄量，
水分摂取量も有意に増加した．また，高食塩食負荷にて尿
中アルドステロン排泄量は両群とも有意に抑制されたが，
コレクトリンの発現は亢進しており，アクアポリンﾝ２，
αﾝENaC，H＋ﾝATPase の膜上での発現が保持されていた．
mIMCDﾝ3 細胞において，高塩化ナトリウム濃度（175ﾋか
ら225ﾋ）で刺激すると，コレクトリンプロモーター活性，
mRNA，蛋白の発現亢進を認め，コレクトリンのユビキチ
ン化は減少した．１ﾓのアルドステロン刺激ではいずれも
変化しなかった．高食塩状態でのコレクトリンの発現亢進
は，SNARE 複合体を介して管腔側膜蛋白の膜輸送を促進
しており，コレクトリンは食塩感受性高血圧におけるナト
リウム再吸収に関与していると考えた．
林 原 賞
Down-regulation of inhibition of differentiation-1 via 
activation of activating transcription factor 3 and 
Smad regulates REIC/Dickkopf-3-induced apoptosis
ナノバイオ標的医療イノベーションセンタ  ー 柏 倉 祐 司
　岡山大学で2000年に発見された癌抑制遺伝子である 
REIC（reduced experession of immortalized cell）/Dkkﾝ3
が悪性中皮腫治療にも有効であり，またその抗腫瘍メカニ
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ズムが小胞体ストレス（endoplasmic reticulum stress：ER 
stress）に起因することを明らかにした論文である．まず，
REIC/Dkkﾝ3 発現アデノウイルス（以下 Ad-REIC）の感
染により悪性中皮腫不死化細胞（211H）がアポトーシスを
起こし，そこでは inhibition of differentiationﾝ1（Idﾝ1）の
発現低下が重要であることを発見した．また，Idﾝ1の発現
低下が activating transcription factor３（ATF3）及び 
Smad の活性化によりもたらされること，さらにそれらの
分子の活性化が ER stress に起因することをつきとめた．
悪性中皮腫同所性モデルマウスを用いた治療実験でも，
Ad-REIC の単回胸腔内投与で腫瘍容量，生存率が劇的に改
善した．ヒト悪性中皮腫病理切片を用いた検討では35例中
31例（89％）で REIC/Dkkﾝ3 の発現が消失または著しく低
下しており（正常胸膜細胞では REIC/Dkkﾝ3 の発現低下は
認められなかった），Ad-REIC の悪性中皮腫臨床投与が有
効であることを強く示唆する結果であった．
The DNA damage sensors ataxia-telangiectasia 
mutated kinase and checkpoint kinase 2 are required 
for hepatitis C virus RNA replication
腫瘍ウイルス学 有 海 康 雄
　DNA 損傷応答はゲノム維持や発がん制御に必要不可欠
である．Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）は RNA ウイルスでは
あるが，その感染により２本鎖 DNA 切断が誘発される可
能性が以前から指摘されていた．そこで我々は，DNA 損
傷センターである ATM，ATR，PARPﾝ1，および Chk２
が HCV RNA の複製に影響を与えるのではないかと考え，
この仮説を実験的に検証した．まず，これらの宿主因子を
標的にした Short haipin RNA を恒常的に発現している 
HuHﾝ7 細胞由来の全長 HCV RNA 複製細胞や HCV レプ
リコン複製細胞を作成し，細胞内の HCV RNA レベルを定
量した．その結果，遺伝子型１ｂの HCVﾝO 株由来の全長 
HCV RNA およびそのレプリコン RNA の複製は ATM 或
は Chk２がノックダウンした細胞においてのみ顕著に低下
していることを見出した．さらに，遺伝子型２ａの JFH１
株 HCV 感染増殖系においても ATM 或は Chk２のノック
ダウン細胞でウイルス産生の顕著な抑制が観察された．
ATM キナーゼ阻害剤による HCV RNA の複製阻害もこ
れらの現象を支持した．さらに，HCV の NS3ﾝ4Ａが ATM 
と，そして NS5B が ATM と Chk２の両方に相互作用を
示すことを免疫沈降法や免疫蛍光抗体法により明らかにし
た．以上の結果から，ATM シグナル経路における ATM 
と Chk２が HCV の RNA 複製に必須な宿主因子であるこ
と，そして，Ｃ型肝炎患者の治療における新しい標的とな
り得ることを初めて示した．
Dual tyrosine kinase inhibitor for focal adhesion 
kinase and insulin-like growth factor-1 receptor 
exhibits anticancer effect in esophageal adeno-
carcinoma in vitro and in vivo
消化器・腫瘍外科学 渡 辺 信 之
　Focal Adhesion Kinase（FAK）はインテグリンや成長
因子関連シグナルを調節し，多くの癌腫で FAK の発現上
昇が悪性度や予後不良に関連している．本研究では，まず，
外科的に切除されたBarrett 食道癌組織の免疫染色で 
FAK の発現レベルの解析を行った．FAK の免疫染色では 
Barrett 上皮の17.9％に対し Barrett 食道癌では94％で過
剰発現を認め，Barrett 食道癌の進展において FAK が重
要な役割を果たしていることが示唆された．そこで，この 
FAK を標的分子として選択的 FAK 阻害剤（TAE226）に
よる抗腫瘍効果とそのメカニズムを検討した．Barrett 食
道癌由来の培養癌細胞はTAE226により増殖・遊走が強
く抑制され，細胞のアクチン構造消失，接着の阻害が認め
られた．また，TAE226により FAK，IGF-IR，AKT の活
性化阻害，pBAD（Ser136）の活性化阻害が認められたこ
とから，その抗腫瘍効果は caspase を介したアポトーシス
誘導効果であった．さらに，Barrett 食道癌細胞を用いた
皮下腫瘍動物モデルにおいてもTAＥ 226の経口投与によ
り有意に腫瘍増殖が抑制された．以上のことから，FAE の
発現は Barrett 食道癌の進展に重要であり，その FAK を
分子標的とすることが Barrett 食道癌の新たな治療戦略に
なりうることが示唆された．
砂 田 賞
Aldosterone breakthrough caused by chronic 
blockage of angiotensin Ⅱ type １ receptors in 
human adrenocortical cells: possible involvement of 
bone morphogenetic protein-6 actions
腎・免疫・内分泌代謝内科学 大 谷 寛 之
　これまでに我々は，Angiotensin Ⅱ（Ang Ⅱ）刺激によ
る Mitogen-activated protein kinase（MAPK）経路：
Extracellular signal-regulated kinase（ERK）の活性化を介
した副腎皮質 Aldosterone（Aldo）産生機序について報告
し，Bone Morphogenetic Protein（BMP）ﾝ6が Smad１，
５，８を介して ERK 活性化を増強して Aldo 産生を刺激
することを明らかにした．アルドステロンブレイクスルー
現象は，高血圧治療に使用される Angiotensin-converting 
enzyme（ACE）阻害薬・Ang Ⅱ type 1 receptor blockers
（ARB）の長期投与によって生じる血中 Aldo 濃度の再上
昇現象として認識され，Aldo の再上昇による心・腎・血管
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障害が臨床的に問題となる．このブレイクスルー現象の機
序の詳細については不明であるが，Ang Ⅱ type 2 receptor
（AT2R）・ACTH・電解質・エンドセリンなどの種々の因
子の関与が想定されてきた．今回我々は，ヒト副腎皮質細
胞 H295R を用いて，Ang Ⅱ刺激下での Aldo 産生に及ぼ
す ARB（Candesartan：以下 CV）の長期的な影響につい
て検討し，１）Aldo 分泌抑制からのエスケープ現象の有無
と，２）その発生機序における BMPﾝ6 の関与について検
討した．まず Ang Ⅱ，ARB 処理による24時間での Aldo 
産生への影響の検討では，Ang Ⅱは濃度反応性に Aldo 産
生を刺激し，ARB はこれを濃度反応性に抑制した．ARB 
長期処理下での Aldo 蓄積量の経時的変化を見ると，Ang 
Ⅱ刺激による Aldo 産生を抑制する ARB の作用は，培養
13－15日で減弱し，副腎皮質細胞におけるアルドステロン
ブレイクスルー現象の可能性が示唆された．Ang Ⅱ，ARB 
連日処理による24時間の Aldo 産生能を経時的に見ると，
Ang Ⅱ刺激による Aldo 産生への ARB の抑制効果は培養
７日目から減弱が認められ，また Ang Ⅱを前処理した副
腎皮質細胞においても同様の反応が認められた．Ang Ⅱに
よる ERK 活性化は ARB 存在下では抑制されたが，Ang 
Ⅱおよび BMPﾝ6 による ERK 活性化は ARB 存在下でも
維持され，BMPﾝ6 が Smad１，５，８を介して ERK を活
性化するためと考えられた．BMP 応答性の promoter であ
る BRE を用いた Reporter assay では，副腎皮質細胞に対
する15日間の Ang Ⅱの慢性刺激によって BMP シグナル
は抑制されたが，ARB の共存下では対照群と同レベルに
維持されていた．Ang ⅡおよびARBの慢性的な処理でも，
副腎皮質細胞における Ang Ⅱ type 1 receptor 発現レベ
ルには影響しなかった．Ang Ⅱによる CYP11B2 の発現上
昇に対する ARB の抑制効果は15日間の慢性的な処理によ
って減弱した．Ang Ⅱの慢性刺激により BMPﾝ6 およびそ
の受容体である Activin receptor-like kinase（ALK）ﾝ2・
Activin type Ⅱ receptor（ActRII）の発現レベルは減少し
たが，ARB の存在下ではこの抑制は解除された．BMPﾝ6 
typeⅠreceptor である ALKﾝ2 の細胞外ドメインおよび 
BMPﾝ6 の中和抗体で処理すると，ARB によるブレイクス
ルー現象は減弱した．以上の結果から，BMPﾝ6 は，Ang 
Ⅱによる ERK 活性化を増強して Aldo 産生を促進する
が，Ang Ⅱの長期刺激により副腎皮質における BMPﾝ6 シ
ステムは抑制されると考えられた．これに対して，ARB の
慢性投与では，副腎皮質細胞において本来抑制されるべき
「Ang Ⅱによる BMPﾝ6 システムの抑制」が解除されるこ
とにより，Aldo 産生抑制が減弱する可能性が示唆された．
CRTH2 plays an essential role in the patho-
physiology of Cry j 1-induced pollinosis in mice
耳鼻咽喉科 野 宮 理 恵
　プロスタグランジンＤ２はアレルギー性呼吸器疾患にお
いて重要な役割を果たし，DP 受容体と CRTH２受容体を
経て作用する．我々は，マウスを用いて花粉症における 
CRTH２の役割を調査した．まず，スギ花粉症の新しいマ
ウスモデルを確立した．マウスに対するCryｊ１（スギ花
粉の主要アレルゲン）の反復鼻腔内感作は，鼻応答性亢進
の症状，抗原特異的 IgE および IgG１産生，鼻粘膜中好酸
球浸潤を悪化させ，顎下リンパ節細胞の抗原誘導 ILﾝ4 お
よび ILﾝ5 産生を増加させた．このマウススギ花粉症モデ
ルにおいて，鼻粘膜中の CRTH2mRNA 発現量は有意に上
昇していた．次に，CRTH２遺伝子欠損マウスにおける花
粉症の病態生理を野生型マウスと比較した．同様の感作の
後に，CRTH２遺伝子欠損マウスでは，抗原特異的 IgE お
よび IgG１産生，鼻粘膜中好酸球浸潤，ILﾝ4 産生が有意に
制御されていた．さらに，ラマトロバン（CRTH２/TP 受
容体両拮抗剤）で治療したマウスでは同様の傾向の結果が
認められた．これらの結果から，CRTH２は花粉症の病態
へ炎症誘発性に作用することが示唆された．
新 見 賞
Topoisomerase Ⅱβactivates a subset of neuronal 
genes that are repressed in AT-rich genomic 
environment
神経ゲノム学 佐 野 訓 明
　神経細胞が成熟する過程では，神経活動に不可欠な多く
の遺伝子の転写が誘導されるが，細胞核に存在する酵素，
DNA トポイソメラーゼⅡβ（トポⅡβ）がこの過程に必須
であることを既に報告した．トポⅡβはゲノム DNA の２
重鎖切断と再結合を行う酵素で，この働きにより DNA を
凝縮あるいは伸展させることができる．本研究では，神経
前駆細胞の初代培養系を用いて，トポⅡβが活性化する遺
伝子群をマイクロアレイにより網羅的に解析し，さらにこ
の酵素が直接に働いているゲノム上の部位を，酵素活性を
利用した新規方法（eTIP 法）とタイリングアレイにより同
定した．この結果，トポⅡβにより誘導される遺伝子（Ａ１
遺伝子）は，そのほとんどが神経細胞の成熟や活動に不可
欠な機能を担うタンパク質をコードしており，Ａ１遺伝子
の近傍にはトポⅡβの作用点が集まっていること，Ａ１遺
伝子は長くて AT に富む遺伝子間領域（LAIR，遺伝子砂
漠とも呼ぶ）に隣接する場合が多い事，LAIR に隣接する
Ａ１遺伝子は遺伝子そのものも長くて AT に富む（LA 遺
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伝子と名付けた）ことが明らかになった．AT に富むゲノ
ム領域は高度に折り畳まれて凝縮している．神経機能に深
く関わる遺伝子の多くは LA 遺伝子として凝縮したゲノ
ム環境に位置し，それを脱凝縮して活性化する新たな遺伝
子制御メカニズムの存在と，その一端をトポⅡβが担って
いる事が初めて示された．
A CACNB4 mutation shows that altered Cav2.1 
function may be a genetic modifier of severe 
myoclonic epilepsy  in infancy
細胞生理学 大 守 伊 織
　乳児重症ミオクロニーてんかん患者には電位依存性 
Na＋チャネル SCN1A 遺伝子変異が高頻度に認められる．
臨床症状を修飾する遺伝子を検索するため，患者の末梢血
から genomic DNA を抽出し，けいれん関連性遺伝子であ
る SCN1B，GABRG２，CACNB４遺伝子の変異解析を行っ
た．結果，SCN1A 遺伝子変異をもつ38例の患者のうち１
例において，Ca２＋チャネルβ４サブユニットをコードす
る CACNB4 遺伝子にミスセンス変異（R468Q）を検出し
た．この患者は４歳でけいれん重積後，脳死状態になり死
亡した．パッチクランプ法を用いて CACNB4-R468Q の電
気生理解析を行うと，野生型に比し，Ca２＋イオンを流入
させやすい特性を持っていることが分かった．病態として，
SCN1A 遺伝子異常による抑制系ニューロンの機能低下が
ある上に，けいれん時に Ca２＋イオンが過剰流入し，神経
細胞死がおきた可能性が考えられた．
山 田 賞
Malignant pleural mesothelioma-targeted CREBBP/
EP300 inhibitory protein 1 promoter system for gene 
therapy and virotherapy
消化器・腫瘍外科学 深 澤 拓 也
　悪性胸膜中皮腫は現在，アスベスト公害病として社会問
題化している予後不良疾患である．本邦における当該疾患
患者は今後30年間に急増することが確実であり，新しい治
療法開発が急務となっている．我々は，中皮腫に発現度が
高く，正常胸膜で発現の低い新規遺伝子 CRI１（CREBBP/
EP300 INHIBITORY PROTEIN 1）に注目し，当該遺伝子
プロモータにおける中皮腫特異的転写部位を解析，さらに
当該転写部位を用いた proapoptotic 遺伝子発現型リコン
ビナントウイルスベクター：Ad-CRI1/Bid および制限増
殖型リコンビナントウイルスベクター：Ad-CRI1/E1Aを
開発した．Ad-CRI1/Bid は中皮腫細胞に特異的なプログラ
ム細胞死を誘導した．また Ad-CRI1/E1A は中皮腫細胞内
で特異的増殖しこれを死滅させる一方，正常胸膜細胞また，
正常肺線維芽細胞内での増殖は抑制された．またこれらの
ウイルスベクターは中皮腫皮下腫瘍マウスモデルにおいて
顕著な抗腫瘍効果を示した．本研究は，CRI１プロモータ
を用いた新規転写システムが，中皮腫治療型ウイルス製剤
の創薬を可能とすることを示唆する．
慢性閉塞性肺疾患の内科的治療
老年医学，三朝医療センター 光 延 文 裕
　慢性閉塞性肺疾患（chronic obstructive pulmonary 
disease；COPD）は，疫学調査や将来予測においても患者
数の著しい増加が懸念される一方で，的確な診断がなされ
ていないことによる不十分な治療が指摘されており，予防
や治療可能な疾患としての認識を高める必要があると考え
られている．そのような状況を踏まえ，2006年11月に全面
改訂された Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease（GOLD）ガイドラインにおいては，COPD とは
「予防可能・治療可能な疾患であり，個々の患者の重症度
には注目すべき肺外症状が関与することがある．肺症状は，
完全には可逆的ではない気流制限を特徴とする．この気流
制限は通常進行性で，有害な粒子やガスに対する肺の異常
な炎症反応と関与している．」と定義されている．炎症に基
づき形成された末梢気道病変と肺胞系の気腫病変に関連し
た慢性の気流制限のみられる疾患として，呼吸生理学的に
意義づけられている点は従来と変わりないが，「予防と治療
が可能な全身性疾患」と明記され，疾患に対して積極的に
取り組む姿勢が強調されている．
　COPDは，早期に診断し治療を開始すれば，呼吸機能の
低下を防ぎ，生活の質（quality of life；QOL）を維持する
ことができる．そのため，安定期の管理は特に重要であり，
多くのガイドラインでは，重症度に応じた段階的な治療が
推奨されている．その治療法としては，薬物療法の他に，
患者教育，禁煙指導，呼吸リハビリテーション，酸素療法，
非侵襲的人工呼吸療法，外科的治療に至る広い範囲が含ま
れる．呼吸リハビリテーションの適応は中等症以上であり，
長時間作用型気管支拡張薬との併用により，相加的な改善
効果を得ることができる．我々は，三朝医療センターで実
施している温泉療法が，呼吸リハビリテーションとして，
症状・肺過膨張・運動耐容能・健康状態などの改善効果を
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有することを報告してきた．
造影剤腎症の発現機序とその予防薬を探る
薬剤部，臨床薬剤学 千 堂 年 昭
　ヨード造影剤は抗菌薬，解熱鎮痛薬，抗がん薬とともに，
薬剤性腎症を引き起こす代表的な薬剤の１つである．特に，
高齢者や腎機能低下の患者，さらには，抗菌薬の服用患者
等，ハイリスク患者でも，必要上やむを得ずヨード造影剤
を用いた検査が行われることがよくある．一方，造影剤腎
症の予防薬候補として，有効性について多くの臨床試験が
実施されてきたが，残念ながら，臨床での有用性が証明さ
れたものはほとんどなく，唯一認められている予防法は大
量の輸液による腎臓からの排泄促進である．
　本研究では，培養腎尿細管細胞を用いて，造影剤腎症の
細胞内シグナル伝達経路の解明による予防薬探索について
概説する．
　造影剤による細胞障害の特徴は，細胞の萎縮や核の破壊
（断片化）を伴うことから，アポトーシスによる障害であ
る．さらに，造影剤は腎尿細管細胞に作用し，細胞内 Akt 
のリン酸化を抑制することにより，CREB リン酸化抑制－
＞bclﾝ２発現低下－＞bax 発現増加－＞カスパーゼ活性化
－＞核障害の経路によりアポトーシスを引き起こすと考え
られる．最終的には，造影剤がセラミドの de novo 合成を
活性化し，Akt のリン酸化を抑制することで，腎細胞にア
ポトーシスを引き起こすことを解明した．
　CREBのリン酸化に関与する細胞内シグナルの一つに 
cAMP/Ａキナーゼ系がある．そこで，細胞内 cAMP を増
加させることにより造影剤によるアポトーシスが抑制され
るであろうと考え，造影剤誘発細胞障害に対する非加水分
解性 cAMP アナログのジブチリル cAMP や PGI２アナロ
グのベラプロストの作用について検討した．その結果，い
ずれも，造影剤による尿細管細胞障害を保護することを明
らかにした．
　ベラプロストは腎に多く分布する Gs 共役型受容体の 
PGI２レセプターを刺激し，細胞内 cAMP 産生を高めるこ
とにより造影剤腎症に対する有効な予防薬になりうるもの
と考えられる．
呼吸生理からみた肺移植
腫瘍・胸部外科学 三好新一郎
　肺移植患者を対象として肺機能や運動負荷試験を行い，
呼吸生理の面から肺移植にたずさわってきたので報告す
る．トロント大学において遠隔期の肺機能が得られた片肺
移植（SLT）の VC，FEV１，TLC，DLCO は50～60%，
両肺移植（DLT）のそれらは約80%であった．これらを対
象として３分間毎の段階的運動負荷試験を行い，酸素摂取
量（VO２）と静脈血乳酸値を測定，blood lactate threshold
（BLT）を求めた．実測移植後 VC と BLT の関係は，DLT 
においては相関を認めなかったが，SLT は有意の相関を認
めた．拘束性障害の残る SLT は術後 VC が大きくなるよ
うな工夫が必要と思われた．そこで，術後 VC を大きくす
るにはどのようなドナーの選択をすれば良いか検討した．
SLT においては，移植肺 VC をドナーの予測 VC×0.55
（右）または×0.45（左）で求めた．術後移植肺 VC は，
実測術後 VC×移植肺への血流％（肺血流シンチ）で求め
た．DLT においてはドナーの予測 VC と実測術後 VC を
比較した．肺線維症（PF）に対する左 SLT においては移
植 VC と術後移植肺 VC の間に有意の相関を認めたが，肺
気腫に対する左 SLT においては相関を認めなかった．PF 
の左肺を摘出すると縦隔が右側にシフトし大きな胸郭が提
供されるため大きなドナー肺を移植しても十分機能すると
考えた．肺気腫で同様な結果が得られなかったのは，残存
肺が大きいため移植肺に十分なスペースが与えられなかっ
たためと思われた．DLT においては移植 VC と実測術後 
VC には相関はなく，レシピエントの予測肺活量に規定さ
れると思われた．以上より PF に対する SLT においては
出来るだけ大きなドナー肺を，DLT においてはレシピエン
トと同程度のドナー肺を移植すべきだと思われた．
